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【摘要】　脊髓性肌萎缩症（SMA）是最常见的婴幼儿常染色体隐性遗传病之一，主要是运动神经

元存活基因 1突变导致的脊髓前角运动神经元退行病变，以肌无力和肌萎缩为主要临床表现。我国

SMA致病变异的总体人群携带率为 1.2%~2.2%，发生出生缺陷的风险大。三级预防的策略可有效降

低 SMA的发生率。为了进一步规范我国的 SMA三级预防，由中华医学会神经病学分会神经遗传学组

牵头国内多学科专家，遵循国内外指南的撰写规范，根据我国的研究现状和患者的特点，参考国际上

最新的研究证据，并借鉴相关指南，最终总结出适合我国国情的 SMA三级预防指南。该指南的颁布

将为我国SMA的预防发挥积极作用，具有重要的现实意义，并将会产生深远的影响。
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【Abstract】 Spinal muscular atrophy (SMA) is one of the most common autosomal recessive 
diseases in infants and young children, characterized by muscle weakness and atrophy due to motor 
neuron degeneration in the anterior horn of the spinal cord, mainly caused by mutations in survival 
motor neuron gene 1. The overall population carrying rate of pathogenic genetic variations of SMA in 
China is 1.2%-2.2%, and the risk of birth defects is relatively high. Three levels of prevention 
strategies can effectively reduce the occurrence of SMA. In order to further standardize and improve 
the prevention of SMA in China, the Chinese Society of Neurogenetics summarized and evaluated the 
latest research evidence and referred to relevant guidelines, and finally formed a guideline for three 
levels of prevention of SMA. This guideline will play a positive role in the practice of SMA prevention 
in China.
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脊 髓 性 肌 萎 缩 症（spinal muscular atrophy， 
SMA）是一种常染色体隐性遗传的神经肌肉疾病，主

要是运动神经元存活基因 1（survival motor neuron 
gene 1， SMN1）突变导致的脊髓前角α‑运动神经元

退化变性，以严重的肌无力和肌萎缩为主要临床特

征。SMA临床表现多样，起病年龄跨度大，根据起

病年龄和临床表现分为5型，其中1型是最常见和最

严重的类型，该型患儿出生后 2年内常因呼吸衰竭

死亡。95%的SMA由SMN1双等位基因纯合缺失导

致，本指南中的 SMA 特指位于 5q13 的 SMN1
（OMIM#600354）致病性变异导致的 5q‑SMA。我国

SMA致病变异的总体携带率为 1.2%~2.2%，据此推

算中国现存SMA致病变异的携带者（简称SMA携带

者）约有 3 000万人。SMA 致病变异在人群中的携

带率高，患者病情严重、花费大、预后差，生存和生活

质量低下，其家庭不堪重负。SMA病因明确，三级

预防符合卫生经济学的筛查策略，也是目前预防

SMA的最佳选择。涵盖婚前、孕前、孕期、新生儿和

儿童各阶段的 SMA预防，既能提高出生人口素质，

还能为患儿的身心健康提供有效的帮助和保障。

国际上，美国医学遗传学与基因组学学会

（American College of Medical Genetics and 
Genomics， ACMG）、美国妇产科学会（American 
College of Obstetricians and Gynecologists， ACOG）
在 2008—2017 年先后发布多个针对携带者筛查、

新生儿筛查的指南，建议每一位孕妇筛查 SMA［1‑4］。

我国近年来也陆续发布了关于 SMA的临床遗传诊

断［5］、多学科管理共识［6‑7］、临床实践指南［8］、呼吸管

理专家共识［9］，这些指南共识的制定和实施对我国

SMA的防治工作起到了积极的作用。但我国目前

尚无系统性针对 SMA三级预防的指南。为了从整

体上提高我国 SMA预防能力，努力实现“健康中国

2030”规划纲要的战略目标，落实预防为主的 SMA
预防工作方针，由中华医学会神经病学分会神经遗

传学组牵头，参考国内外最新研究结果和相关指

南，结合当前国内医疗发展实际情况，基于美国预

防医学工作组（U.S. Preventive Services Task Force）
的分级方法，讨论并撰写了 SMA 中国三级预防指

南，旨在为我国 SMA的三级预防提供更加实用、规

范的指导。

本指南的推荐等级和证据级别见表 1。

SMA三级预防总体框架

SMA 是一种常染色体隐性遗传的严重神经肌

肉疾病，是出生缺陷的原因之一。为减少出生缺陷

的发生，世界卫生组织提出了出生缺陷干预“三级

预防”策略，通过孕前咨询和检查、产前检查和新生

儿疾病筛查等手段来预防和减少出生缺陷。为了

进一步规范和完善我国 SMA 三级预防，我们讨论

并撰写了 SMA 中国三级预防指南：一级预防针对

高危人群和一般人群进行扩展性携带者筛查 
（expanded carrier screening， ECS），并进行干预，避

免 SMA 出生缺陷的发生；二级预防通过产前诊断

减少 SMA 患者的出生；三级预防通过对新生儿/儿
童期筛查，实现早期发现，早期诊断，早期干预。该

指南的发布和实施将为我国 SMA预防实践发挥积

极作用。

表1 本指南的推荐等级和证据级别

Table 1 Recommended level and evidence level of this guideline
证据级别

Ⅰ级证据：来自至少一个设计良好的随机对照临床试验中的
证据

Ⅱ‑1级证据：来自设计良好的非随机对照试验中的证据

Ⅱ‑2级证据：来自设计良好的队列研究或病例对照研究（最好
是多中心研究）的证据

Ⅱ‑3 级证据：来自多个带有或不带有干预的时间序列研究的
证据。非对照试验中得出的差异极为明显的结果有时也可
作为这一等级的证据

Ⅲ级证据：来自临床经验、描述性研究或专家委员会报告的权
威意见

推荐等级

A级推荐：良好的科学证据提示该医疗行为带来的获益实质性地超过其潜在
的风险。临床医生应当对适用的患者告知或提供该医疗行为

B级推荐：至少是较好的科学证据提示该医疗行为带来的获益超过其潜在的
风险。临床医生应对适用的患者讨论该医疗行为

C级推荐：至少是尚可的科学证据提示该医疗行为能提供益处，但获益与风
险十分接近，无法进行一般性推荐。临床医生不需要提供此医疗行为，除
非存在某些个体性考虑

D 级推荐：至少是尚可的科学证据提示该医疗行为的潜在风险超过潜在获
益；临床医生不应该向无症状的患者常规实施该医疗行为

I级推荐：该医疗行为缺乏科学证据，或证据质量低下，或相互冲突，例如风
险与获益无法衡量和评估。临床医生应当帮助患者理解该医疗行为存在
的不确定性
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一、目标人群

1.重点人群：（1）确诊为SMA患者的家庭成员；

（2）SMN1致病变异携带者（SMA 携带者）及其配

偶；（3）生育过 SMA患儿的夫妻；（4）有 SMA临床表

现的患者。

2.一般人群：未发生SMA临床事件的所有育龄

人群。

二、SMA的三级预防策略

我们将SMA的三级预防策略总结为图 1。

一级预防

一、概述

SMA一级预防是指对通过婚前/孕前目标人群

进行 SMA 相关的科普教育、开展 ECS，从而减少和

消除 SMA 缺陷患儿出生风险的系列预防措施。携

带者筛查是 SMA 一级预防重要手段，可以降低

SMA患儿出生的风险。ACMG于 2008年开始推广

SMA 携带者筛查，效果明显［10］。2017 年，ACOG 要

求所有备孕和已育女性全部进行 SMA 筛查。

2005年中国台湾地区开始 SMA筛查，数据显示，该

地区 SMA 人群携带率为 1/48，通过精准的产前诊

断成功避免了 12 例 SMA 患儿的出生［11］。目前，我

国还未在全国范围开展大规模 SMA 携带者的筛

查，局部地区的数据提示我国 SMA 致病变异的人

群携带率为 1/50［12‑14］。大量的研究发现，不同地域、

不同人种都有极高的 SMA 携带率，SMA 严重致残

致死，可见，对携带者筛查有极高的必要性和紧迫

性。但是，目前在国内一级预防的意识还非常薄

弱，现行的常规婚检（非强制性）和产检中均不包括

对 SMA等常见遗传疾病的筛查。尤其是 SMA患儿

的出生给患儿家庭经济上带来了沉重的负担，精神

上造成了巨大的痛苦，同时消耗了大量医疗资源。

近年来，上海［15］、广东［16］、江苏［17］、广西［18］、云南［19］、

南京［20］等地陆续开展了 SMA 携带者筛查，使得

SMA预防的窗口出现了前移，这些地区的数据也显

示出 SMA致病变异的人群携带率较

高，因此，在我国尽快普及 SMA携带

者筛查势在必行，刻不容缓。

二、SMA携带者的类型

根据有无临床表型和是否携带

致病性变异，可将人群划分为 3 类：

患者、携带者和正常人。SMA 携带

者是指一条染色体上的 SMN1基因

功能正常，另一条染色体的 SMN1基
因存在致病变异的个体，其表型正

常，但有遗传传递风险。2名携带者

结婚，后代就有 1/4的概率为 SMA患

儿，1/2的概率为携带者。携带者基

因型主要分为 4 种：［1+0］、［2+0］、

［1+1d］和［2+1d］（表 2）。通过对夫妻

双方基因进行筛查，可明确生育
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SMN1：： 运动神经元存活基因 1
图1　脊髓性肌萎缩症（SMA）的三级预防策略

Figure 1　Three level prevention strategy for spinal muscular atrophy (SMA)

表2 脊髓性肌萎缩症致病变异携带者的基因型分型（参考遗传学诊断专家共识）

Table 2 Genotypes of carriers with pathogenic variation of spinal muscular atrophy （refer to the consensus of genetic diagnosis experts）
基因型

［1+0］
［2+0］
［1+1d］和［2+1 d］

定义

SMN1基因 7 号外显子拷贝
数为1

SMN1基因 7 号外显子拷贝
数为2

SMN1基因 7 号外显子拷贝
数为1或2

描述

该携带者一条染色体上 SMN1功能正常，另一条染色体上SMN1存在缺失或转换

该携带者 2个功能正常的 SMN1基因拷贝位于同一条染色体，另一条染色体存在
SMN1缺失或转换

一条染色体上的 SMN1功能正常，并且拷贝数为 1或 2，另一染色体上的 SMN1基
因存在微小变异而功能异常

人群携
带率

1.58×10-2

1.09×10-3

4.72×10-4
1.99×10-5

注：SMN1：： 运动神经元存活基因 1
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SMA患儿的风险，进而通过产前诊断进行确诊，从

而降低人群中SMA患儿的出生率。

三、SMA携带者的检测方法

1. 多 重 连 接 探 针 扩 增 技 术（multiplex 
ligation‑dependent probe amplification，MLPA）：是一

种针对待检DNA序列进行定性和半定量分析的技

术。优点：高效、特异，不仅能直接检测 SMN1拷贝

数，还能同时检测 SMN2拷贝数，是目前国内外推

荐诊断 SMA 使用的“金标准”。缺点：不能检测

SMN1基因微小变异和 SMN1［2+0］基因型。

2.荧光定量PCR（quantitative PCR， qPCR）： 该
检测可分别对 SMN1基因第 7、8号外显子进行拷贝

数相对定量，来判断是否发生缺失变异。优点：操

作简便、成本低廉，适用于人群筛查。缺点：特异度

不如MLPA，亦不能检测 SMN1基因微小变异和［2+
0］基因型［21］。

3. ECS：随着基因组高通量测序技术的发展，

基于 panel的携带者筛查技术可以同时筛查涵盖包

括 SMA 在内的数百种疾病。优点：可同时筛查上

百种疾病基因突变的携带情况。缺点：目前国内尚

无统一的标准，panel 的设计和 ECS 的临床实践仍

有待进一步验证。

4. 微小变异检测：不超过 5% 的 SMN1基因变

异是因为存在微小变异导致功能异常，对于这一部

分变异通过常规检测难以检出。由于 SMN1和

SMN2高度同源，目前的检测方法包括 SMN1特异

性长片段 PCR 结合巢式 PCR、RT‑克隆测序、常规

Sanger测序和三代测序，但这些方法应用于一级预

防有待进一步验证［22‑23］。

5. 胚胎植入前遗传学检测（preimplantation 
genetic diagnosis，PGT）：指结合辅助生殖和遗传学

分析技术，对生育遗传病患儿高风险家庭进行胚胎

活组织检查和遗传检测，选择已知疾病不受累的胚

胎移植从而获得健康的子代［24］。

四、SMA一级预防流程（图2）和推荐意见

1. 建议携带者筛查面向以下人群进行：（1）重

点人群：确诊的 SMA患者的家庭成员，SMA患者或

携带者的配偶（Ⅱ‑2级证据，A级推荐）；（2）一般人

群：未发生 SMA临床事件的所有育龄人群（Ⅱ‑2级

证据，B级推荐）。

2.对于筛查出SMA携带者的风险人群，其配偶

应该进行相关检测以便了解夫妻生育患儿的风险

（Ⅱ‑2级证据，A级推荐）。

3. 对高危人群提供包括遗传咨询、携带者筛

查、产前诊断、胚胎植入前遗传学检测、生育指导的

综合方案，均需要在具备相关资质的医疗机构进行

（Ⅱ‑3级证据，A级推荐）。

4.采用 MLPA、qPCR 等经济的筛查技术，或者

覆盖面广的 ECS 技术，全面开展对育龄人群的

SMN1致病变异携带者热点筛查（Ⅱ‑2级证据，B级

推荐）。

5.为每一位备孕或已孕的女性提供 SMA 筛查

（Ⅱ‑3级证据，B级推荐）。

6. 携带者筛查和咨询最好在婚前或怀孕前进

行，建议夫妻双方同时筛查（Ⅱ‑3 级证据，B 级

推荐）。

二级预防

一、概述

SMA 二级预防主要是指通过筛查孕早中期胎

儿 SMN1基因进行产前诊断，及早发现 SMN1基因

致病性变异，并进行干预，是 SMA三级预防中的第

二道防线。由于 SMA病情严重、治疗费用昂贵，且

一级预防尚未在全国普及，产前诊断是我国现阶段

SMA主要的预防手段。产前诊断是指在遗传咨询

和诊断的基础上，对妊娠早中期高风险和严重危害

的胚胎或胎儿进行准确诊断。《中华人民共和国母

婴保健法》第十八条指出，对于患有严重遗传病的

胎儿，医生应向夫妻双方说明情况，并就终止妊娠

提出医学建议。对于患有严重遗传病的胎儿，应建
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图2　脊髓性肌萎缩症（SMA）一级预防流程

Figure 2　Primary prevention process of spinal muscular 
atrophy (SMA)
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议及时终止妊娠，这不仅保证了母亲的安全，而且

降低了遗传病患儿的出生率。

二、产前诊断的方法

1.产前诊断的对象：（1）生育过 SMA 患儿的夫

妻；（2）夫妻双方均为 SMA携带者；（3）生育过临床

诊断 SMA的患儿，但患儿夭折前并未行基因诊断，

再生育前已经通过 SMN1基因检测明确双方为

SMA携带者的夫妻。

2. 产前诊断时机及采集样本类型：（1）孕早期

（10~12 周）采集胎儿绒毛；（2）孕中期（18~22+6周）

采集羊水细胞。

3. 产前诊断技术：（1）SMN1缺失型推荐采用

MLPA 或 qPCR 或 ECS 技术；（2）局限性说明：①如

果缺少父母基因型数据，无法检测胎儿新生的

SMN1微小变异；②无法检测胎儿为 SMN1［2+0］基

因型携带者；③无法检测胎儿为 SMN1缺失的低比

例嵌合体。

4. 注意事项：（1）母源污染是导致错误产前诊

断的重要根源，对绒毛组织要尽量去除可能的母源

组织，当羊水有血性污染时要进行细胞培养，无论

是绒毛还是羊水，均应同时以短串联重复序列或单

核苷酸多态性为标记进行连锁分析，排除母源污染

的可能；（2）实施产前诊断前必须预分析先证者及

父母的基因型，先证者的 SMN1的变异类型需明确

才可制定该家系产前诊断的策略和诊断技术。

5.局限性：（1）大部分产前诊断

机构仅针对 SMN1缺失型进行产前

诊断；（2）复合杂合变异的 SMA家庭

行产前诊断应到有检测 SMN1微小

变异经验的机构进行。

三、SMA二级预防的遗传咨询

1. 告知SMA产前诊断的目的和

可能的结果（正常个体、携带者或受

累胎儿）。

2. 告知获得产前诊断结果，胎

儿的取舍由其父母知情选择。

3. 告知产前诊断的方法及原理

以及基因检测范围局限性。

4. 告知产前诊断的价格和报告

时间，取材的种类和时间。

5. 告知产前诊断的孕妇，产前

诊断取材中可能会无法避免母源污

染，有需要重新取材的可能。

6. 告知获得SMA产前检测报告

后需继续进行遗传咨询。

四、SMA二级预防流程（图3）和推荐意见

1.SMA 产前诊断的对象：（1）生育过 SMA 患儿

的夫妻（Ⅱ‑2级证据，A级推荐）；（2）夫妻双方均为

SMA携带者（Ⅱ‑2级证据，A级推荐）；（3）生育过临

床诊断 SMA的患儿，但患儿夭折前未行基因诊断，

再生育通过 SMN1基因检测明确双方为 SMA 携带

者的夫妻（Ⅱ‑3级证据，A级推荐）。

2.SMA产前诊断的时机：（1）孕早期（10~12周）

采集胎儿绒毛（Ⅱ‑1级证据，B级推荐）；（2）孕中期

（18~22+6 周）采集羊水细胞（Ⅱ‑1 级证据，B 级

推荐）。

3.SMA产前诊断的检测技术：（1）MLPA、qPCR
或ECS技术（Ⅱ‑2级证据，A级推荐）；（2）当MLPA、

qPCR 或 ECS 阴性，可考虑微小变异检测（Ⅲ级证

据，Ⅰ级推荐）。

三级预防

一、概述

SMA 三级预防是指在新生儿至儿童阶段进行

SMA 疾病早期的筛查和干预，争取更佳的临床结

局。目前全世界范围内已有多个国家实施了 SMA
新生儿筛查项目［25］。SMA 的治疗往往需要多学科

的评估和综合管理，针对 SMA 的诊断、治疗、处理
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图3　脊髓性肌萎缩症（SMA）二级预防流程

Figure 3　Secondary prevention process of spinal muscular atrophy (SMA)
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参考 2019 年的《脊髓性肌萎缩症多学科管理专家

共识》［6］和 2020年的《脊髓性肌萎缩症的临床实践

指南》［8］。

二、SMA的检查方法

1.血清肌酸激酶检测：血清肌酸激酶水平正常

或轻中度升高。

2.肌电图检测：提示广泛神经源性损害。

3.基因检测：MLPA、qPCR等可检测SMN1基因

拷贝数变异，如第 7号或者第 7、8号外显子纯合缺

失突变；巢式PCR可以检测 SMN1基因外显子和邻

近内含子区域的微小变异；二代测序可用于 SMA
鉴别诊断筛查其他肌无力相关疾病；三代测序可同

时检测SMN1基因拷贝数变异和微小变异［26‑27］。

三、SMA的诊断

1.临床表现：主要表现为进行性、对称性肢体

近端为主的肌无力，下肢重于上肢，体格检查可见

肌肉震颤。根据起病年龄、运动里程碑及病情进展

程度，SMA 在临床上分为 5型：0型、1型、2型、3型

和 4 型。其中 1 型占比最多，4 型占比较少。不同

类型SMA的临床表现和生存期限见表 3。
2. 辅助检查：血清学检查可见肌酸激酶值正常

或轻度升高，肌电图提示广泛神经源性损害。

3. 基因诊断：基因检测显示 SMN1第 7 号外显

子纯合缺失突变或双等位突变，阳性结果可确诊

SMA。

4. 鉴别诊断：当患者临床考虑 SMA 但基因检

测未见 SMN1双等位基因致病变异，或临床症状不

典型，或伴有非 SMA临床表现时，需要和以肌无力

为主要表现的其他疾病进行鉴别诊断。如 6 个月

以下患儿需鉴别其他软婴综合征，6个月以上的患

儿需要鉴别其他神经肌肉病。常选择二代测序技

术用于鉴别诊断。

四、SMA的治疗

1. 常规治疗：要联合多学科、多专业对患者进

行全面系统的评估，制定合理的个性化的对症处理

和康复等治疗方案，治疗方案包括骨科/脊柱外科

的矫正和管理，呼吸功能的维系和管理，消化系统

功能的维系和管理，以及营养和支持疗法，还要涉

及患者带病生存期间的紧急医疗救护、转诊、平稳

过渡、免疫接种与心理治疗等方方面面（具体可参

照《脊髓性肌萎缩症多学科管理专家共识》［6］）。

2. 基因治疗：近年来 SMA 的基因治疗领域取

得了较大的进展，包括利用非复制型腺相关病毒

9 型作为载体，将正确的 SMN1基因引入神经元细

胞以产生全长 SMN 蛋白的治疗药物 OAV101 注

射液 ［28‑29］。

3. 作用于 SMN2基因的基因修饰治疗：反义寡

核苷酸药物诺西那生钠注射液和口服小分子剪接

修饰剂利司扑兰口服溶液用散等［30‑31］。

4. 未来潜在治疗方法：包括其他 SMN修饰基

因、第三代反义寡核苷酸、神经保护药物、肌肉激活

药物和干细胞治疗等［32］。

五、SMA三级预防流程（图4）和推荐意见

1. 建议在新生儿期进行 SMA 筛查，以使

SMN1双等位基因致病性变异的新生儿得以早诊早

治，避免或减轻不良后果的发生，新生儿 SMA筛查

对于提高儿童健康水平具有重要的社会和经济效

益（Ⅱ‑2级证据，B级推荐）。

2. 建议父母一方或双方是携带者的新生儿/儿
童进行SMA筛查（Ⅱ‑2级证据，A级推荐）。

3. 有疑似 SMA 表现的新生儿/患儿（6 个月内

有严重进行性肌无力、吞咽困难；6 个月以上有运

动神经元受累和肌肉萎缩），建议按照规范的诊疗

流程对相应的畸形和缺陷加以鉴别和排查（Ⅱ‑3级

证据，A级推荐）。

4. 对基因检测未见 SMN1双等位基因致病变

异的疑似患者或者症状不典型，建议选择二代测序

技术及其他高通量诊断技术鉴别诊断（Ⅲ级证据，

表3 不同类型脊髓性肌萎缩症的特点

Table 3 Characteristics of different types of spinal muscular atrophy
类型

0型

1型

2型

3型

4型

OMIM#
无

253300
253550
253400
271150

起病年龄

出生前/出生时

6个月内

6~18个月

18个月至青少年期

成人

临床表现

妊娠晚期胎动减少，出生时常合并重度肌无力及肌张力过低、反射消失，可合并
先天性心脏病

严重肌张力减退，对称性弛缓性肌无力以及运动发育障碍

出生早期肌张力低下，随年龄增长可缓慢获得运动能力，可独坐但无法行走

早期可独立行走，但反复跌倒上下楼困难

仅有轻微的运动障碍，不影响呼吸系统

生存期限

常小于 6 个
月

常小于2岁

多可达25岁

正常

正常

注：OMIM：在线人类孟德尔遗传数据库
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B级推荐）。

5. 建议临床诊断或临床疑似 SMA的患者均应

进行基因检测确诊。检测的目标基因为 SMN1和
SMN2。其中 SMN1拷贝数和致病性微小变异的检

测结果用于疾病诊断或排除诊断，SMN2拷贝数的

检测结果作为患者诊断后的治疗、临床管理和预后

评估的参考指标（Ⅱ‑3级证据，A级推荐）。

6. 基因诊断明确的患者，其父母有必要进行

SMN1基因检测，以便确定父母 SMN1基因型和患

者变异基因的来源，进行遗传咨询（Ⅱ‑3级证据，A
级推荐）。

7. 当受检者没有检测出 SMN1纯合缺失或复

合杂合变异，但具有明确的 SMA临床诊断，则可能

存在检测范围外的致病性变异，特别当患者父母为

近亲婚配时，应进行 SMN1基因全序列分析，以确

诊 SMN1双等位基因均为致病性微小变异的患者

（Ⅲ级证据，B级推荐）。
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